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Vacuna antigripal tetravalente (virién fraceionado, inactivada) Componentes del producto farmacéutit ™
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Lista de abreviaturas: vea la seccion 2.3 Resumen general de calidad, Introduccion.

La vacuna antigripal tetravalente (QIV) es una suspensién inyectable que se presenta en jeringas
prellenadas, Cada jeringa contiene una dosis de 0,5 mL.

La QIV es una suspension estéril de una mezcla de dos cepas del virus de la gripe tipo A (subtipo
HIN] y subtipo H3N2) y dos cepas del virus de la gripe tipo B (linajes Yamagata y Victoria)
formulada con solucién salina tamponada con fosfato (PBS), que es ¢l excipiente actual de
Sanofi Pasteur para su vacuna antigripal trivalente estacional, para uso intramuscular (TIV). Los
cuatro principios activos (DS) y el excipiente se presentan en la seccién 3.2.P.1 Descripcion y
composicion del producto farmacéutico. '

1 Principio activo

El producto farmacéutico (DP) consiste en la asociacién de cuatro DSy el excipiente. Los cuatto
DS son virus de la gripe fraccionados ¢ inactivados correspondientes a las cuatro diferentes cepas
de viriones de la gripe definidas cada temporada segim las recomendaciones de la Organizacidon
Mundial de fa Salud (OMS). Cada siembra viral s¢ cultiva en huevos de gallina embrionados, se
fracciona con octoxinol 9 y se inactiva con solucién de formaldehido para obtener el DS.

El proceso para obtener los cuatro DS se describe en la seccion 3.2.5.2.2 Descripcion del proceso
de elaboracién y controles del proceso, cosecha y propagacién viral y en la

seccion 3.2.8.2.2 Deseripeion del proceso de elaboracién y controles del proceso, Elaboracion del
principio activo.

La composicién de las cepas de las vacunas antigripales se modifica periédicamente para tener en
cuenta los cambios en los virus prevalentes que provocan la gripe (vea la seccion 3.2.8.2.3Control
de matetiales: fuente, Historia y generacién de la cepa vacunal viral), La OMS recomienda cepas
anuales y los fabricantes deben solicitar licencias todos los aflos debido a los cambios en las
cepas. El contenido objetivo de antigeno (hemagiutinina (HA)] de cada cepa del virus de la gripe
¢n el producto vacunal final es de 15 pg/dosis. '

2 Excipientes

El excipiente es una solucién PBS que contiene cloruro de sodio, cloruro de potasio, fosfato
disédico dihidrato, dihidrogenofosfato de potasio y agua para inyectables (WFI).

La eleccion del excipiente se basa en las propiedades de su tampdn, que le dan estabilidad al pH
del producto farmacéutico. Ademds, la solucién PBS es una solucion salina inocua ¢ isotdnica que
se puede inyectar sin ningln efecto secundario adverso.

Las propiedades fisicoquimicas y biolégicas del producto farmacéutico se verifican mediante las
pruebas de liberacion, que pueden ser indicadoras de cualguier incompatibilidad entre los cuatro
DS y el excipiente (vea la seccién 3.2.P.5.1 Especificaciones).
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Ademas, entre estos indicadores también se les da seguimiento a varias propiedades, como el pH
y el aspecto, durante los estudios de estabilidad (vea la seccién 3.2.P.8.1 Resumen y conclusiones

de estabilidad).
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Sanofi Pasteur

Vacuna antigripal tetravalente {virionm fraccionade, inactivada)

Lista de abreviaturas: vea la seccién 2.3 Resumen general de calidad, Introduccion.

1 Formula de los lotes

En este documento se describe la formula para preparar el producto final a granel (PFAG) a partir
de los principios activos (DS) cepa A/HIN1 del virus de la gripe, cepa A/H3N2 del virus de la
gripe, cepa B/del linaje Victoria del virus de la gripe, cepa B/del linaje Yamagata del virus de la
gripe, y los excipientes. La cantidad mezclada de los componentes de la formula varia segln el

titulo de antigeno hemaglutinina (HA) de los lotes de DS.

La Tabla | muestra un ejemplo de formula de elaboracién de lotes para un lote de 400 L de

PFAG.

La formula del lote para un litro de solucién salina tamponada con fosfato (PBS) se presenta en

la Tabla 2.

Tabla 1: Ejemplo de formula de elaboracion de lotes para un PFAG de 400 L de QIV (lote

FDV02328)
Ingrediente Referencia a las normas fndice Cantidad (mL)*
g de calidad antidad (mL)
4 DS de la vacuna antigripal que contienen: | Ph. Eur. #158 “Vacuna
AlCalifornia/?7/2009 (NYMC X-179A) (HIN1) | antigripal (virion
FA516286 fraccionado, 235 pg/ml de antigeno HA T | 36 150
inactivado)}”.
A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3NZ)
FA495333 183 pg/mL de antigeno HA T | 69 950
B/Brisbane/60/2008 (linsje Victoria) .
FA495977 199 pg/ml de antigeno HA 1| 68 350
B/Massachusetts/2/2012 (linsje Yatnagata)
FA492930 156 pg/mL. de antigeno HA 1 | 89 750
Excipiente: o
PBS 1xC Estandar interno N/AL ¢.8.p, 400 000
* Volumen definido para obtener una cantidad tedrica de 15 ug de antigeno HA por dosis (0,5 mL) para cada

cepa, comprendiendo la cantidad de excedente (es decir, del 7 al 23 % para {as cepas A y B) (vea la
seccion 3.2.P.2.2 Producto farmacéutico). El excedente para cada cepa se define a continuacion:
o Parala cepa A/ California/7/2009 (NYMC X-179A) (HIN1), se define ¢l volumen de 56 150 mL pata

obtener 16,5 pg de antigeno HA por dosis (0,5 mL) es decir, el 10 % de excedente.

s Parala cepa A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A) (H3N2), se define el volumen de 69 950 mL para

obtener 16 pg de antigeno HA por dosis (0,5 mL), es decir, el 7 % de excedente.

¢  DPara la cepa B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria), se define el volumen de 68 350 mL para obtener

17 ug de antigeno HA por dosis (0,5 mL) es decir, el 13 % de excedente.

o Parala cepa B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata), se define el volumen de 89 750 mL para

obtener 17,5 ug de antizeno HA por dosis (0,5 mL) es decir, el 17 % de excedente.

t Los titulos de antigeno HA utilizados para esta formulacién se obtienen de tepetir Jas pruebas de contenido
de antigeno HA antes de la formulacion., :

I N/A: No se aplica
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Tabla 2: Férmula del lote de solucion PBS

Solucion PBS 1 X C ' .

Componente Cantidad por litro Referencia a las normas de ealidad
Cloruro de sodio 8.00g Ph. Eur, 0193, edicidn actual
Cloruro de potasio 0,20 g Ph. Eur. 01835, edicion actual
Hidrogenofosfato disddico dihidrato Lisg Ph. Eur. 0602, edicion actual
Dikidrogenofosfato de potasio 0,20g Ph. Eur. 0920, edicion actual
Agua para inyectables c.a.p. 1004 g* Ph. Eur. 0169, edicibn actual
* La densidad de masa de la PBS es de 1,004 g/em® a +20 °C.

2  Tamaiio del lote

2.1  Producto final a granel
Los tamafios de lote del PFAG son de 400 L y 1000 L.

2.2 Producto llenado

Los lotes de PFAG, cuyo tamaiio de lote es de 400 L 0 1000 L, se pueden llenar en uno o varios
lotes de FP de tamafio variable.

El tamafio tedrico maximo de los lotes de producto ilenado (FP) es de 1 000 000 unidades en la
planta de VDR y 800 000 unidades en la planta de Le Trait, Sanofi Winthrop Industrie.
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TO WHOM IT MAY CONCERN
Marcy I'Etoile, 03 June 2016

Vaxigrip Tetra®

The batch number system used for commercial batches of Quadrivalent Influenza Vaccine
(QIV) is described hereafter, ' '

Batch Number Svstem for Seed Lot, Drug Substance and Final Bulk Product — QIV
Commercial Batches .

The batch numbering system has been designed to give a unique and non- descnpnve
sequence of characters for each seed lot, drug substance, and final bulk product batch
manufactured by Sanofi Pasteur SA (France),

The batch number is used in all documents and systeins to track each batch all along the
manufacturing, quah‘ty and supply chain processes.

Each balch number i is composed of eight alphanumeric characters based on the following
model LLDDDDDD!, Description of the charncters is given hereaftet.

¢ The first two characters are two capital letters which ate FA (then FB will be used) ;

s The six characters which followed the two capital letters are chronological six-digit
number,

Example of batch number: FA413887

Batch Number System for Filled Product and Finished Product - QIV Commercial

Batches

The batch numbering system presented hereafter and used for Filled Product and Finished
Product applies since 01/01/2016. This numbering system will apply to the QIV commercial
batches.

The batch numbering system has been designed to give a unigue reference number for each
filled product and finished batch manufactured by Sanofi Pasteur SA (France). The batch
number is used in all quality documents and systems to track each batch all along the
manufacturing, quality and supply chain processes.

L : Letter in Capita
D digir number
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Each batch number of firtished product batch is composed of seven alphanumeric characters
based on the following model LDLDDDL'. Description of each character is given hereafter.

1) The first five characters correspond to the filled product batch number which is
composed as follows:

« The first character is a capital letter which indicates the packaging year of the filled
product batch into its final containers (N for 2016, P for 2017 ....). The letters G, Q, S and
I are excluded ;

. The second character is a digit number corresponding to the filling site;

¢ The third character is a capital letter from A to Z. The letters [ and O are excluded;
s The fourth and fifth characters are a chronological digit numbers from 00 to 99. i
Example of filled product batch: N3A12

¢ N = batch was manufactured in 2016

» 3 =batch was mannfactured in Val de Reuil filling site

e AlZ2 = chronological number of batches manufacturing in Val de Reuil site

The filled product batch number is printed on primary packaging label of the batch. This filled
product batch number is also mentioned on the Certificate of Analysis, the release protocol as
well as on the Buropean Batch Release

2) The sixth and seventh characters correspond to the finished batch numbet which is
composed as follows:

e The sixth character is a digit number corresponding to the chronological index (-1; -2;
-3 ...) of the different secondary packaged batches sequentially manufactured from the
same filled product batch,

e The seventh character is a capital letter corresponding to the secondaty packaging site.

In our example, the batch N3A122V is

¢ N3A12: batch number of the filled product batch

e N3A122: comresponds to the second packaged batch issued from the filled product
batch N3A12

e V: comesponds to Val de Reuil site which is the secondary packaging site.

This finished product batch number is printed on the outer box. This batch mimber is to be
considered in case of technical complaints or pharmacovigilance event.

Raphaéle PAUME

Pharmaceutical Affairs Manager
Sanofi Pasteur S.A.

ROXANA MONTE I\O

DIRECTORA TEGNIAA
APODERAGA
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Lista de abreviaturas: vea la seccién2.3 Resumen general de calidad, Introduccion.

1 Desarrollo de la formulacion

La vacuna antigripal tetravalente (QIV) esté formulada como suspension estéril para
administracién por via intramuscular (IM). El objetivo del programa de desarrollo farmacdutico
para esta vacuna antigripal fue crear una vacuna antigripal tetravalente de viriones fraccionados e
inactivados segura e inmundgena, que mantenga su calidad durante todo el perfodo de validez y
en una forma de ficil administracién y adecuada para el proceso de elaboracion.

En esta seccidon se destaca la evolucién entre la formulacidn clinica y la formulacién final del
producto farmacéutico (DP).

1.1  Eleccion de la forma fﬁrmacéutica

La dosis de QIV es de 15 ug de antigeno hemaglutinina (HA) para cada cepa por dosis del
prodiicto. Se presetita en una jeringa monodosis que contiens una dosis de 0,5 mL.

La eleccion de esta forma farmacéutica estd basada en monografia n.° 0158 de la Ph, Eur,, edicion
actual, sobre 1a vacuna antigripal (viridn fraccionado, inactivada) y en la experiencia obtenida por
Sanofi Pasteur con su vacuna antigripal trivalente (TTV) estacional para administracién
intramusculat,

1.2  Eleccion de la formuiacion

La QIV es una mezcla de dos cepas del virus de la gripe de tipo A (HIN1 y H3N2) y dos cepas
del virus de la gripe de tipo B (linaje Victoria y linaje Yamagata) formulada con solucién salina
tamponada con fosfato (PBS). La formulacién detallada de la QIV se presenta en la

seccién 3.2.P.1 Descripeion y composicion del producto farmacéutico,

Las cepas que se utilizaran para la formulacién de la QIV estacional seran las recomendadas por
la Organizacion Mundial de 1a Salud (OMS) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), lo
que permitird prever una compatibilidad exacta entre la composicién de la vacuna y las cepas
circulantes (vea la seccién 3.2.5.2.3 Control de materiales, Fuente, historia y generacién de la
cepa vacunal viral).

La decisidn de utilizar solucién PBS como excipiente se basa en la experiencia obtenida por
Sanofi Pasteur, Francia, con su TIV.

1.2.1  Comparacién de la formulacién clinica y de la formulacién industrial de la QIV

Debido a las variaciones estacionales del antigeno gripal, reflejadas en las recomendaciones
anuales de la OMS y de la EMA, sobre la seleccién de las cepas del virus de la gripe, se utilizaron
distintas cepas del virus de la gripe durante el desarrotlo de! producto.

Para los estudios clinicos GQMO01, GQMO04 y el estudio no clinico DART (Estudio de toxicidad
reproductiva y del desarrollo), se utilizaron las cepas A/HIN1, A/H3N2 y el linaje B/Victoria, de
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conformidad con la composicién de las vacunas antigripales recomendada por la OMS para la
temporada de gripe 2011-2012 en el hemisferio norte (HN). Puesto que no hubo recomendacion
de la OMS para la formulacién de la QIV en 2011-2012, la eleccidn de la cepa B alternativa,
derivada del linaje Yamagata, se basé en la tiltima cepa circulante de este linaje. Esta cepa fue
recomendada por la OMS para su uso durante la temporada de gripe 2008-2009 en el hemisferio
norte (NH) y para la temporada 2009 en el hemisferio sur (SH).

Las cepas utilizadas para la formulacién de los lotes utilizados en los estudios clinicos GQMO1 y
GQMO04 y en el estudio no clinico de seguridad (DART) son las siguientes:

e cepa A/HINI, A/California/7/2009 (NYMC X-179A);
» cepa A/H3N2, A/Victoria/210/2009 (NYMC X-187);
* cepa B/linaje Victoria, B/Brisbane/60/2008;

s cepa B/linaje Yamagata, B/Florida/4/2006.

Para los estudios clinicos GQMO02, GQMO09, GOMI11 y los estudios no clinicos (estudios de
farmacologia en ratones, estudios de toxicidad reproductiva y del desarrollo, estudio de
farmacologia de seguridad cardiovascular y respiratoria), las cepas utilizadas cumplian con las
recomendaciones de la OMS para la formulacién de la QIV al momento de la realizacién de cada
estudio clinico: :

¢ Las cepas utilizadas para la formulacién del lote utilizado en los estudios clinicos GQM02 y
GQMAO9 corresponden a la temporada de gripe 2013-2014 en el HN;

¢ Las cepas utilizadas para la formulacién de los lotes utilizados en el estudio clinico GQM11y
en los estudios no clinicos (estudio de farmacologia en ratones, estudio de toxicidad de dosis
repetidas, estudio de farmacologia de seguridad cardiovascular y respiratoria) cotresponden a
la temporada de gripe 2014-2015 del NH.

Para las temporadas de gripe indicadas anteriormente, las recomendaciones de la OMS
permanecen sin cambios; las cepas virales recomendadas y que se utilizaron para Ia formulacién
de los lotes clinicos correspondientes son las siguientes:

. 'cepa A/HIN1, A/California/7/2009 (NYMC X-179A);
o cepa A/H3N2 - A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A);

s cepa B/linaje Yamagata, B/Massachusetts/2/2012;

s cepa B/linaje thdna, B/Brisbane/60/2008.

Los lotes utilizados en los estudios clinicos y no clinicos, asi como las d1ferenc:1a.s entre los fotes,
s€ descrlben en la Tabla 1.
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Tabla 1: Comparacién de los componentes de la formulacién elinica y de la formulacién
industrial de la QIV

Ndmero
de lote

Escala de
elaboracidn

Utilizacién del lote

Escala
del lote

Composicidn de la formulacién

Dosificacién

54361
54362
54363

Industriaf

Estudios clinicos de
fase 111 GQMO1 y
GQMO4

160 L

Cepa del virus de la gripe tipo
AHINI, viridn fraccionado,
inactivado;

AfCalifornia/7/2009
(NYMC X-179A)*

Cepa del virus de la pripe tipo
A/H3N2, virion fraccionado,
inactivado:

AfVictoria/210/2009
(NYMC X-187) *

Cepa del virus de la gripe tipo B
(linaje Victoria), virion fraccionado,
inactivada:

B/Brisbane/60/2008 *

Cepa del virus de la gripe tipo B
(linaje Yamagata), virion
fraccionado, inactivada:

B/Florida/4/2006 *

Solucién PBS

15 ug de antigeno
HA/dosis
pot cada eepa

54443

Industrial

Estudios clinicos de
fase II1 GQMO2 ¥
GQMO09

400 L

Cepa del virus de la gripe tipo
A/MINI, virion fraccionado,
{nactivado;

A/California/7/2009
(NYMC X-1794) t

Cepa del virus de la gripe tipo
AMHAN2, virién fraccionado,
iactivado:

AfTexas/50/2012

(NYMC X-2238) 1

Cepa del virus de la gripe tipo B
(tinaje Victoria), viridn fracciohado,
inactivada:

B/Brisbane/60/2008+

Cepa del vitus de 1a gripe tipo B
{linaje Yamagata), virion
fraccionado, inactivada:

B/Massachusetts/2/2012 ¥

Solucidén PBS

1% ug de antipeno
HA/dosls
por cada cepd

FDNC1059

Industrial

Estudio no ¢linico de
seguridad {(DART)

400 L

Las mismas cepas que las utilizadas
para los estudios clinicos de fase Iil
GQMO1 y GQMO04 1

Solucion PBS

15 pg de sntigeno
HA/dosis
por cada cepa
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Nimero Escala de Utilizacion del lote Escala Composicidn de Ia formulacién Dosificacién
de lote elaboracién del lote
54456 Industriat Estudio clinico de 400L Las mismas cepas que las utilizadas | 15 pg de antigeno
54457 fase 111 GQM11 para los estudios clinicos de fase 11T | HA/dosis
54458 Estudios no clinicos: GQMO02 y GQMOS 1 pot cada cepa
+  Estudio de
farmacologia en
ratones
+ Estudio de
toxicidad de
dosis repetidas
s  Estudio de
farmacologia de
seguridad
cardiovascular y
respirateria
Estudios de
validacién del proceso
Solucion PBS
* Los principios activos (DS) se elaboraron con el proceso de elaboracion inicial del DS, con un factor de

dilucién establecido en 1,7 (vea la seceidn 3.2.8.2.6 Desarrollo del proceso de elaboracién)

T El DS se elabord con el proceso de elaboracién final del DS, con un factor de dilucién establecido en 1,2
(vea la seccitn 3.2.5.2.6 Desarrollo del proceso de elaboracion)

Como se muestra en la Tabla 1 los lotes ¢linicos y no clinicos tienen la misma dosis que la
formulacién industrial que se describe en la seccion 3.2.P.1 Descripeidn y composicion del
producto farmacéutico.

Inicialmente, los lotes de QIV se formularon con DS elaborado segln el proceso inicial. Para
obtener el contenido de HA deseado de 15 pg de cada cepa gripal por dosis, se seleccionaron los
lotes de DS basandose en su alto contenido de antigeno HA. Los lotes correspondientes de QIV se
utilizaron para los estudios clinicos d¢ inmunogenicidad y seguridad en adultos y adultos mayores
(GQMO1 y GQMO04); estos estudios no se consideran fundamentales para evaluar la
inmunogenicidad de la QIV, aunque se toman en cuenta para la evaluacién de ]a seguridad de la
QIV.

Luego, solo se utilizaron los lotes de DS elaborados segtin del proceso final para los lotes de QIV
que participaron en los estudios clinicos de seguridad e inmunogenicidad en nifios (GQMO02 y
GQMO09) y el nuevo estudio clinico de seguridad e inmunogenicidad en adultos y adultos
mayores (GQM11); estos estudios se consideran fundamentales para evaluar la inmunogenicidad
de la QIV en nifios, adultos y adultos mayores, as{ como para la evaluacién de su seguridad. Este
proceso final de DS se utilizard también para la formulacién de los futuros lotes comerciales de
QIV. :

Estos lotes se presentaron en la jeringa prellenada con aguja acoplada que se describe en la
seccion 3.2.P.1 Descripcién y composicion del producto farmacéutico.
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2 Excedentes

Los lotes se formulan para obtener ef contenido de antigeno HA objetivo esperado en la vacuna al
final de la vida (til. Para el lote utilizado en los estudios clinicos GQMO02 y GQMO09, los objetivos
de formulacién se basaron en los objetivos comerciales de la TTV, debido a los resultados de
estabilidad limitados obtenidos con los lotes de QIV producidos con el proceso final del DS. Para
los lotes utilizados en el estudio clinico GQM11 y las validaciones del proceso de DP, se
analizaron los datos de estabilidad observados para el lote utilizado en los estudios clinicos
GQMO02 y GQMO09 (ya que no se produjo ningiin cambio de cepa) y se disminuyeron ligeramente
los objetivos de formulacién. Para los Jotes comerciales, los objetivos de formulacion se
determinarén dentro del excedente al comienzo de cada temporada,

El excedente para la QIV se establece entre 7 % y 23 % para las cepas A y B: el excedente
minimo de 7 % (correspondiente a 16 pg/dosis) es el excedente mas bajo aplicado en el estudio
clinico GQM11, y el excedente maximo de 23 % (correspondiente a 18,5 pg/dosis) es el
excedente més alto aplicado en los estudios clinicos GQMO02Z y GOMO09.

3 Propiedades fisicoquimicas y biologicas

3.1 Antigeno HA

La potenma de la vacuna se evalia por medio de la medicion del contenido de antigerio HA que se
otigina a partir de las cepas gripales. Segiin la monografia 0158 de la Ph. Eur., edicién actual, e
contenido antigénico del antigeno HA (de cada una de las cuatro cepas) se determma pot
inmunodifusion radial simple (SRID) utilizando un antisuero policlonal dirigido contra el
antigeno (para obtener més informacion, vea la seccion 3.2.P.5.2 Proced1mlentos analfticos).

3.2 Excipiente

La solucién PBS utilizada como excipiente permite estabilizar el pH del producto farmacéutico.
Ademés, la PBS ¢s una solucién salina inocua e isoténica que se puede inyectar sin ninglin efecto
secundario adverso.

RA_0920525 Tnformacion confidencial/propietaria

Pagina 7 de 7 /-\
\
\ //],{‘\\\
ROXANA MON‘TEMIEONE
DIRECTORA TECNICA\

APCDERADA J
SANOFI PASTEUR 8. A.






Sanofl Pasteur Seccion 3. \2'3"2‘

Vacuna antigripal tetravalente (virion fraccionado, inactivada)  Evaluacion de seguridad de agentes extrﬁfws

FreeTrtiitel

Seccion 3.2.A.2 Evaluacion de seguridad de agentes extrafios

Indice

Lista de tablas llllllllllIlloonIlIII.IIII'.IIICO.IIO!IA'l'll.‘llll.llllll.lllll.llllallllll'!lcllollllllllllo.llll‘llllAtlIlhA-lll"lll“llll.lhs
Lista de FIZUFAS womominmeimiimmmiiiismsamnssnmsimssasss s d

1 DI T O UCCIO T e s eaeesrssasssraresnseseanerssonnsosassssnssssanesnsasssssnetsossas s ssernssesssssestsbtlebsesnaststissessersassersss 3

2 Materiales de origen DIOlOICO i 9
2.1 Lista de materiales bioldgicos utilizados en la elaboracion del DS.....cvcrincriicninnnn, 5
2.2 Obtencion y pruebas de los materiales bioldgicos........... SO OO PSR SUPUPON 6
2.2.1 Huevos fertilizados de criaderos de gallinas SPF.......cvniviiinninnn SEDTTRRRPN .
222 Huevos embrionados provenientes de criaderos sanos...wmenananiionnn 8
223 Copas BrIPales. i e s e
3 Agentes extrﬂﬁos no Vira:es ill‘dliodiilHill‘l.‘tll‘illlil‘liilil‘lilllllllilllliitllilillli!tllllliIIii‘SliilitIlllliilig
3.1 Agentes extrafios bacterianos. i s s 9
3.2 Micoplasmas ....cvencane. e et s aie L0

3.3 Agentes de encefalopatia espongiforme transmisible....cvvomiomianin 12

4 Agentes eXtrafios VIFAIES cumiesiiiiniiiisassssmisssesssisinsssinns 12
4.1 Principio...cvinnns RS et e s TP SRR 13
4.2 Virus de la gripe para presiembra............ s neestsenens 13

4.3 Estudios de eliminacién de agentes virales extrafios ... 18
43.1 Eliminacion de virus extrafios mediante el paso de fraccionamietito....iiiin, w16

4,3.1.1 Virus con envoltura.., et YL Ee e e r e ape s as e sa iR te st n e s e reraes rebesestistenisteeserressiassarres L O

4.3,1.2 Virus sin envoltura.. o erieetites i e e es s abessbresnnes et r et ettt st et b e et b et r e rinerreeeenres 20
432 Inactivacion del virus de la leucosis aviat.evrenn, 21
43.3 Fraccionamiento e inactivacion de los virus gripales....... ........................................ w22

4.4 CONCIUSION oo oe s e isrin s rsinee st s eseneesnnns ettt et et eeaare e ere et eanbarh s re e trererinienn 23

3 Proceso y entorno de elaboracion ..o 23

RA_0922991 Informacion confidencial/propietaria
Pdgina 1 de 26 N

ROXANA MO
BIRECTORALT
APDDERAT

ILONE

NiCa

BANOFI PASTEUR 8, A






Sanofi Pasteur

'

¥
f
-Secdion

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)  Evaluacién de seguridad de agentes extradios..
‘ WY

6 Pruebas de seguridad en etapas adecuadas de la producciﬁn............;........................25

7 ConcluSION. i, eI s s eR s SR eea s r s Y.
RA_092299 Informacién confidencial/propietaria

Piigina 2 de 26

ROXANA MONTE
DIREGTORA TEE
APODERADA)
SANOFI PASTEUR §, A.






.o
/";’:g:i\ﬁﬁ 75"‘.
) 2 ";.’v.“;'a: i “*: %
Sanofi Pasteur : Seccigh 3443 ig
VYacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)  Evaluacién de seguridad de agentes‘,;ext:raﬁus_’ & i ;E
oy We ,r#, I
y sories {2

k)

Lista de tablas

Tabla 1: Materiales de inicio de origen biolOZICO uivmiivriiiiiicicir e e 5

Tabla 2: Virus aviares extrafios potencialmente presentes en los huevos de gallina fertilizados de
criaderos SPF o en los huevos embrionados provenientes de criaderos sanos y control

IMPIEIMEITAND «ovvecreeierenesircree et e rrresnesrsste e s erbrase st e sre s ra e brateraeabssanassetsesessestrasarssrsasssasestanntsrens 7
Tabla 3; Factores de reduccidn del titulo de Mycoplasma gallisepticunt........ocoocvecvininnnrann, vererne 10
Tabla 4: Factores de reduccidn del titulo de Myveoplasma SYnoviae ... oo, 12
Tabla 5: Virus extrafios humanos de 1a muestra clifica....vcccvvrmeriiieeisiincnnoiininon YT 16
Tabla 6 VIIUS EXIEATIOS 1verrrrveieererrmivrrersinesriersaremmiiesernsseesesssessesersesasessarsssugssansessessermsnssentenesaensrasssrees 18
Tabla 7: Factores de reduccion después de 60 minutos de tratamiento con octoxinol 9. 19
Tabla 8: Factores de reduccién después de 60 minutos con concentraciones reducidas de

OCLOXINMOL G teuiisiriiiniriiiin it r e s b e bbb R e SR s g ks R sE R bR e b et e e e 19
Tabla 9: FFactores de reduccion del titulo del virus de la leucosis aviar.......ciieninn. 22

Tabla 10: Panorama de las pruebas de seguridad durante el proceso de elaboracion de la vacuna
ANHZIIPAL v vvsri it e e e bbb 20

RA_0922991 Informacién confidencial/propietaria
Pagina 3 de 26 \

\
B

VoY
ROXANA M /,M\M\ONE

DIRECTORA TAGNICA
APODERADQA
SANOF] PASTEUR B. A.






AR,
Sanofi Pasteur Seccion$2A0%
Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivada)  Evaluacién de seguridad de agentegjextfaiios

Lista de figuras

Figura 1: Diagrama de flujo que indica el punto de ingreso de los materiales de origen bioldgico.
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Lista de abreviaturas: vea la seccién 2.3 Resumen general de calidad, Introduccion.

1 Infroduccion

{5!

En esta seccitn se describe el riesgo del posible ingreso de un agente extrafio (viral o no viral) en
la preparacion del lote de siembra de la vacuna antigripal y/o en el proceso de elaboracién del
principio activo (DS). Es importante destacar que no se utiliza ninglin material de origen
biolbgico (que no sean los DS que se mencionan a continuacidn) en la elaboracién del producto
farmacéutico (DP).

2 Materiales de origen bioldgico

21

Lista de materiales biolégicos utilizados en la elaboracion del DS

En la Tabla 1 se presenta un panorama de todos los materiales biologicos utilizados durante la
elaboracién del DS.

Tabla 1: Materiales de inicio de origen biolégico

de las cepas virales
vacunales

. . Pais de origen Fabricante Paso de .
Material Origen elaboracidn Funcion
Estados Unidos de | Charles River Produccidn del lote
Huevos América y Laboratories de siembra maestro
fertilizados sin Hungria {MSL), lote de lS;lstrato para
) patog_en 08 Gallinas SPF#* Méxica ALPES siembra intermedio multipticacion
espeeificos e - (ISL) y lote de del viras
(SPF) Alsmania VALO BioMedia | siembra de trabajo
(WSL)
Francia CAIF '
Francia DAVIET Sustrato para
Huevos Gailinas de criaderos - . la
embrionados sanos Francia OVOLAB Produccién del DS multiplicacion
Francia OVOPHARM del virus
Paises Bajos VERBEEK
Yeala / /
seccion 3.2.5.2.3 Fuente Produccidn det
Cepa gripal , historia y generacion N;gl‘uccm ¢ Vitus

*

SPF: sin patdgenos especificos.
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2.2 Obtencion y pruebas de los materiales biolégicos

22,1 Huevos fertilizados de criaderos de gallinas SPF

Para la preparacion de la siembra viral (MSL, ISL y WSL), se utilizan huevos fertilizados de
gallinas de criaderos SPF. Tanto los criaderos de gallinas como los huevos han de ser SPF.

Todos los huevos utilizados cumplen con los requisitos del método 5.2.2 "Criaderos de pollos sin
patdgenos especificos para la produccidn y control de calidad de vacunas" de la Ph. Eur., edicién
actual y, por lo tanto, las gallinas ponedoras se analizan para detectar todos los virus aviares
relevantes (vea la Tabla 2). Ademas, los huevos SPF embrionados se desinfectan con HaO»

El control de los huevos fertilizados de gallinas de criaderos SPF se describe en la
seccion 3.2.8.2.3 Control de los materiales fuente y de inicio de origen bioldgico.

Elriesgo de que un virus extrafio ingrese en el proceso de produccion por medio de estos huevos
se considera bajo.

2.2.2 Huevos embrionados provenientes de criaderos sanos

Los huevos de gallina embrionados provenientes de criaderos sanos se utilizan para preparar el
DS. La gestion de riesgos aplicada por Sanofi Pasteur y los proveedores de huevos se basa en la
vacunacion de los criaderos de puesta, las barreras sanitarias y la realizacién de prucbas segin se
describe en la seccion 3.2.5.2.3 Control de los materiales fuente y de inicio de origen biologico.

Los virus aviares extrafios identificados como potencialmente presentes en los huevos
embrionados utilizados para preparar el DS y el control de riesgo viral vigente en Sanofi Pasteur
se resumen en la Tabla 2,
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Tabla 2: Virus aviares extrafios potencialmente presentes en Ios huevos de gallina
fertilizados de criaderos SPF o en los huevos embrionados provenientes de criaderos sanos y
control implementado

Acido
. N Controi para los
ribonucieico Con huevos SPF Control para los
Virus extrafios Familia (ARNYicido pal
.y ., | enveltura {Ph. Eur. §.2.2, huevos embrionados
desoxirribonuclei edicién actual)
co (ADN)
Andlisis para determinar
Virus de la gripe . * . Analisis para ausencia y eliminacion
. Orthomyxoviridae | - Si : . . , .
aviar A X ARNme determinar ausencia mediante fraccionamtiento
¢ inactivacién
Virus do Ia Analisis para
encefalomielitis Picornaviridae +ARNme no d 5P . Vacunacion
aviar eterminat ausencia
VWS. de 1?‘ Circoviridae ADNme ne AﬂahSl.s para , Gallinas eon
anetnia aviar determinar ausenciz seroconversion
Vius del Andlisis para
sindrome de caida | Adenoviridae ADNbet no 5P . Vacunacidn
determinar ausencia
de Ja postura
Adenovirus aviar . Anilisis para .
tipo 8 (grtno 1) Adenoviridae ADNbe o determinar ausencii No zoondtico
Virus de la Anlisis Vacunacion y liberacidn
bronquitis Coronaviridae +ARNme Si 1515 para , ‘eliminacion
. - . determinar ausencia , \
infecciosa aviar fraccionamiento}:
Virus de la
enfermedad de o ilisi .
bursitis Birnavitidee ARNbe no ?gzgililgra;ause Heia VYacunacion
infecciosa ! ) )
Vitus de la L Vacuhaeion y libetacion
laringotraqueltls | Herpesviridee | ADNbo st Qgggﬁ parm g | clminaion
infecciosa aviar fraccionamientod:
Lineas de gallinas sin
Virus de la . s Analisis para patdgenos y eliminacion
leucosis aviar Retroviridae ARNme S determinar ausencia | mediante
o fraccionamientod _
Virus de la - Anilisis para No se aplica a fas gallinas
" . + . :
neftitis aviar Astroviridas ARNme no determinar ausencia potiedoras
Orthoreovirus Pl Andlisis para No se aplica a las gallinas
aviar Reoviridae ARNbe 1o detgrminar ausencia ponedoras
Virus de la s No zoonético y liberacién
. . . Anélisis para ;
: , mediante
{euGgloendotellos Retroviridae ARNme 8t dete A auseticia ai '
is aviar fraccionarmientod
Virus de la e Vacutiacion y liberacion
enfermedad de Herpesviridae ADNbe St Analisis para , eliminacion
determinar ausencia . .
Marek fraccionamiento
Vitus de la s Vacunacion y liberacion
. . ; Anallsis para liminacid
enfermedad de Paramyxoviridae | ~ARNmo Si ) . eliminacién
determinar ausencia . R
Newcastle fraccionamientot:
Virus de 1a : e Vacunacién y liberacion
rinotraqueftis del | Paramyxoviridae | -ARNmc 8 Tahsgs pai . eliminacién
- eterminat ausencia

pavo

fraccionamiento

*

me: monocatenario
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T be: bicatenario

¥ Eliminacion mediante fraccionamiento: vea el apartadad.3.

§ También conocida como enfermedad de Gumboro

> También conocida como SIGT o sindrome de la cabeza hinchada.
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Considerando el nivel de control de los huevos embrionados, el inico virus extrafio que podr
estar presente en los huevos embrionados de produccidn es el virus de la leucosis aviar (ALV),
Los criaderos de puesta también se deben generar a partir de linajes de gallinas sin virus de la
leucosis aviar (ALV) enddgeno. La ausencia de ALV exogeno también se verifica desde 2015 en
todos los criaderos, al principio, a la mitad y al final de la puesta de los huevos. Ademss, el
proceso de inactivacion utilizado para la vacuna antigripal también ha demostrado su capacidad
para inactivar el ALV (vea la seccién 4.3.2). El riesgo de una posible contaminacion de los
huevos de produccion embrionados con ALV se considera bajo.

223  Cepas gripales

El virus de la gripe de la presiembra lo suministra un Centro Colaborador de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), un laboratorio regulatorio esencial de la OMS o un l[aboratorio
aprobado de cualquier otro modo, a Sanofi Pasteur para la creacion del MSL. Este material no se
declara como libre de virus extrafios. La evaluacion del riesgo viral relacionado con las cepas
gripales recibidas se comenta con més detalle en la seccion 4.

3  Agentes extrafios no virales

3.1  Agentes extrafios bacterianos

Muchos de los pasos del proceso de elaboracion del DS, asf como del DP, estén incluidos en el
control del recuento microbiano:

¢ Lapresencia de sulfato de neomicina en el indculo viral (etapa 3). 7
¢ La clarificacion de la cosecha por centrifugacion y por filtracion de 20 pm (etapa 7).

o La filtracién de 0,45 pum entre la pritera y la segunda ultracentrifugacion isopfentea
(etapa 11).

s La desintegracion viral mediante octoxinol 9 seguida por un centrifugado (etapa 16).
s La filtracion de 0,45 um de las particulas virales fraccionadas (etapa 18).

¢ La inactivacién con formaldehido (etapa 19).

s La filtracién de 0,2 pni:que da por resultado el DS (ctapa 20).

o Lafiltracién esterilizante de 0,22 pm de la mezcla en la etapa de producto final a granel
(PFAG).

e La filtracidn esterilizante terminal en linea de 0,22 pum y el llenado aséptico en la etapa de
producto ilenado (FP).

El proceso utilizado para la vacuna antigripal ha demostrado su capacidad para eliminar la carga
de contaminacion bacteriana.
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Ademas, los criaderos de puesta no deben contener las siguientes Salmonellae, segin las
directivas europeas vigentes (1999/29/CE, 2001/102/CE, 89/662/CE, 2004/41/CE y 91/496/CE):

o Salmorella typhimurium.

o Salmonella enteritidis.

o Salmoneila gallinarum pullorum.
s Salmonella virchow.

s Salmonella hadar.

o Salmonella infantis.

En caso de detectar la presencia de salmonelas durante el perfodo de produecidn, se podrian
utilizar los huevos de los criaderos contaminados antes de la deteccion. No obstante, seglin las
Directivas Europeas, las aves se sacrifican.

3.2  Micoplasmas

El estudio de validacién de la inactivacion de micoplasmas se llevd a cabo con dos especies
distintas de micoplasmas: Mycoplasma gallisepticum y Mycoplasma synoviae. Estas dos especiey
de micoplasmas suelen encontratse en los criaderos de gallinas y corresponden 2 las dos especies
de control positivo recomendadas para detectar micoplasmas cuando se utiliza material aviar
dutante la produccion (método n.° 2.6.7 de la Ph. Eur., edicidn actual)

Los resultados del estudio de validacién de la inactivacion de micoplasmas se presentan en:

s Estudio de validacion de la inactivacion de Mycoplasma gallisepticum con octoxinol 9.

¢ Estudio de validacion de la inactivacién de Mycoplasma gallisepticum con formaldehido.
o Estudio de validacion de la inactivacion de Mycoplasma synoviae con octoxinol 9;

o Estudio de validacidn de la inactivacidn de Mycoplasma synoviae con formaldehido.

Los factores de reduccidon obtenidos en el titulo de Mycoplasma gallisepticum se presentan en la
Tabla 3.

Tabla 3: Factores de reduccion del titulo de Mycoplasma gallisepticum

Cepa gripal A * Cepa gripal B
Tipo de cepa sripal (concentracién de formaldehido {concentracién de formaldehido
P pagrip aplicada aplicads 2,5 & 0,25 % [v/v])
5£0,5 % [vi])
Factor de reduccién més bajo debido | >4,75 log 24,75 log
a la accion del octoxinol 9
Factor de reduccion mds bajo debide | 0,24 log Sin reduccion

a la zecién del formaldebido™
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* El material de inicio utilizado para evaluar el efecto del formaldehido sobre los micoplasmas o coint';l;d-i'a :
exactamente con la matriz intermedia del proceso en el paso 18, dade que no contenia octoxinol 9, el cual=
se considera que altera la concentracion del agregado de los micopiasmas pars evaluar la accién del formol
solo (las condicloties mas desfavorables).

RA_0922991 Informacién confidencial/propietaria

Pagina 11 de 26

ROXANA MONT \L
DIRECTORA TE 'L\CNE
APODERADAJ :
SANOF! PAsTEUR 5. A\






